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предстательной железы с повышенным уровнем 
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В работе приведены сравнительные результаты химиопрофилактики рака предстательной железы (РПЖ), проведенной 189 
больным доброкачественной гиперплазией предстательной железы с уровнем простатспецифического антигена (ПСА) от 2,5 
до 10,0 нг/мл в процессе 4-годичной комбинированной (аводарт + омник) и монотерапии аводартом или омником. РПЖ выявлен 
по результатам биопсии у 14,3 % больных, лечившихся аводартом, и у 29,0 % получавших монотерапию омником (р < 0,05). Ча-
стота агрессивного РПЖ в группах пациентов, принимавших аводарт, была почти в 2 раза меньшей, чем при монотерапии ом-
ником. Длительное лечение аводартом безопасно при стабильном снижении базового уровня ПСА и дигидротестостерона, и на-
оборот, любое повышение содержания ПСА и даже эпизодическое снижение коэффициента свободного ПСА являются 
показаниями для трансректальной мультифокальной биопсии предстательной железы.
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Chemoprevention for prostate cancer in patients with benign prostate hyperplasia with elevated prostate-specific antigen levels
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The paper gives the comparative results of chemoprevention against prostate cancer (PC) in 189 patients with benign prostate hyperplasia with 
a prostate-specific antigen (PSA) level of 2.5 to 10.0 ng/ml during 4-year combined (avodart + omnic) or monotherapy with either drug. 
Biopsy revealed PC in 14.3 % of the patients treated with avodart and in 29.0 % of those who received omnic monotherapy (p < 0.05). In the 
avodart groups, the incidence rate of aggressive PC was almost twice the rate in the omnic monotherapy group. The long-term avodart thera-
py was safe with a stable reduction in the baseline levels of PCA and dihydrotestosterone, and conversely, any PSA rise and even an episodic 
fall in free PSA ratio are indications for transrectal multifocal prostate biopsy.
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является наи-
более диагностируемым видом рака у мужчин [1–3]. 
В связи с высокой заболеваемостью [1, 3], медленным 
прогрессированием [4, 5], наличием предраковых со-
стояний (простатическая интраэпителиальная неопла-
зия (PIN) и атипическая мелкоацинарная пролифера-
ция (ASAP)) РПЖ представляет идеальную цель 
для его химиопрофилактики ингибиторами 5α-ре-
дуктазы [6–8]. С широким внедрением в лечебную 
практику единственного двойного ингибитора 
5α-редуктазы аводарта появились новые возможности 
для химиопрофилактики РПЖ у больных доброкаче-
ственной гиперплазией предстательной железы 
(ДГПЖ), однако его практическая и клиническая зна-
чимость до сих пор спорна [4–10].
Цель исследования – оценка результатов химио-
профилактики РПЖ у больных ДГПЖ с повышенным 
уровнем простатспецифического антигена (ПСА) 
в процессе 4-годичной комбинированной (с омником) 
и монотерапии ингибитором 5α-редуктазы аводартом 
и сопоставление с первым уроселективным адрено-
блокатором (АБ) омником.
Материалы и методы
В исследование включено 189 больных в возрасте 
50–96 лет со средне-тяжелой симптоматикой ДГПЖ 
в пределах 9–25 баллов, уровнем общего ПСА 2,5–10,0 
нг/мл, коэффициентом ПСА (Kf/t) 6,5–76 %, макси-
мальной скоростью потока мочи (Qmax) 15–4 мл, объе-
мом остаточной мочи (Vом) до 150 мл, объемом пред-
стательной железы (Vпж) 35–186 см3 при отрицательной 
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базовой биопсии предстательной железы (ПЖ). В зави-
симости от характера лечения все пациенты были раз-
делены на 3 группы. В 1-й группе (n = 61) проводили 
комбинированную терапию (КТ) аводартом и омни-
ком, во 2-й группе (n = 53) – монотерапию аводартом 
(МА), в 3-й группе (n = 75) – монотерапию омником 
(МО), в общепринятых дозировках на протяжении 
4 лет. До и после лечения, а также через 1, 3 и каждые 
последующие 6 мес в процессе его проводили монито-
ринг общего и свободного ПСА, половых гормонов 
(общего тестостерона, дигидротестостерона (ДГТ) 
и эстрадиола, пальцевое ректальное исследование 
(ПРИ) ПЖ, урофлоуметрию, трансректальное ультраз-
вуковое исследование (ТРУЗИ), а также мультимодаль-
ную магнитно-резонансную томографию (МРТ) 
со спектроскопией и по показаниям трансректальную 
мультифокальную биопсию ПЖ из 10–12 точек. Поло-
жительные биоптаты при РПЖ оценивали по шкале 
Глисона. Риск развития агрессивного рака и необходи-
мость повторных биопсий определяли с помощью 
мультивариантного анализа динамики ПСА и половых 
гормонов, по наличию или отсутствию клинического 
прогрессирования ДГПЖ, остаточной мочи, мочепо-
ловой инфекции, хронического простатита, а также 
предраковых состояний PIN, ASAP и пролиферативной 
воспалительной атрофии эпителия при предыдущих 
биопсиях.
Результаты
При КТ и МА положительный эффект наблюдал-
ся у 93 (81,6 %) из 114 больных, что выражалось сни-
жением суммарного показателя по IPSS с 18,2 ± 2,1 
до 11,3 ± 1,5 балла и увеличением Qmax с 9,1 ± 2,6 
до 12,5 ± 0,9 мл/с (р < 0,01). Клиническое прогресси-
рование ДГПЖ, характеризующееся приростом балла 
по IPSS > 4 в год и увеличением Vпж > 5 %, зафикси-
ровано у 18,4 % больных 1-й и 2-й групп против 32 % 
в группе МО (р < 0,05). Частота острой задержки мо-
чеиспускания и оперативных вмешательств составила 
соответственно 3,0 и 9,4 % при КТ, 0,0 и 5,0 % при МА 
и 6,6 и 11,8 % при МО (р < 0,05).
У 78,1 % пациентов, лечившихся аводартом 
(КТ + МА), наблюдалось типичное для него различное 
снижение базового уровня ПСА до 50 % за первые 
3 мес без существенных изменений Kf/t в диапазоне 
17,0–76,0 % с удержанием таких показателей до окон-
чания лечения. У 25 (21,9 %) больных 1-й и 2-й групп 
и 42 (56 %) 3-й группы (МО) зафиксированы различ-
ные повышения уровня ПСА в виде его годичного уд-
воения или прироста > 0,6 нг/мл, а также резкого 
подъема до 3-кратного уровня с последующим сниже-
нием у 4 пациентов. Названным больным, а также 
мужчинам с эпизодическим снижением Kf/t ниже 
15 % при наличии характерных для РПЖ изменений 
по данным ТРУЗИ, МРТ и спектроскопии проведены 
биопсии ПЖ по показаниям. Всего биопсии ПЖ про-
ведены 84 пациентам, в том числе 36 (30,7 %) в группах 
КТ и МА и 48 (64 %) в группе МО. РПЖ по результа-
там биопсии выявлен у 5 (14,3 %) больных, лечивших-
ся аводартом, и у 11 (29,0 %) пациентов группы МО 
(р < 0,05). Кроме РПЖ, у 4 мужчин 1-й и 2-й групп 
выявлены предраковые состояния (PIN-3, ASAP-1). 
Среди больных РПЖ, которым проводилась КТ и МА, 
у 3 верифицирована аденокарцинома с 6 баллами 
по шкале Глисона и агрессивный рак с 8 баллами 
у 2 пациентов. Частота последнего при лечении аво-
дартом была почти в 2 раза меньшей по сравнению 
с группой, в которой проводилась МО (соответствен-
но 5,7 и 10,5 %), р < 0,05.
Обсуждение
Мы подошли к главному вопросу: создает ли при-
менение аводарта (дутастерида) новые возможности 
и прогресс в химиопрофилактике РПЖ? Заболевание 
является идеальной моделью для профилактики: это 
не только наиболее встречающийся, но и возрастспеци-
фичный рак у мужчин [5, 11]. Предупреждая болезнь, 
приостанавливая ее прогрессирование, мы освобождаем 
многих мужчин от бремени диагностических процедур 
и инвазивного лечения, существенно уменьшаем 
при этом финансовые затраты. Исходя из патогенеза 
РПЖ, химиопревентивные стратегии сфокусированы 
на 2 подходах: применение антиоксидантов для умень-
шения молекулярных повреждений ДНК и подавление 
андрогенной стимуляции ПЖ. Роль антиоксидантов 
обстоятельно изучалась в ходе международного иссле-
дования SELECT [11–12], а значение природных фак-
торов рассмотрено в недавно опубликованных обзорах 
[11–14]. Результаты свидетельствуют о невысокой эф-
фективности антиоксидантной профилактики РПЖ; 
гораздо действеннее и перспективнее химиопрофилак-
тика РПЖ, основанная на подавлении андрогенной 
стимуляции ПЖ путем блокирования превращения 
циркулирующего в крови неактивного тестостерона 
в активный ДГТ, концентрирующийся в клетках ПЖ 
с помощью ингибиторов ферментов 5α-редуктазы [6]. 
Широкомасштабные международные исследования 
блокатора II типа (5-AR2) финастерида [15] и двойного 
блокатора (5-AR1 и 5-AR2) дутастерида [16] показали 
достаточную эффективность обоих в снижении риска 
развития РПЖ, сопоставимую с результатами наших 
исследований по дутастериду. В популяции мужчин 
старше 55 лет с нормальными данными ПРИ ПЖ 
и уровнем ПСА < 3,0 нг/мл финастерид достоверно сни-
жал абсолютный и относительный риск развития РПЖ 
соответственно на 6,0 и 24,8 % по сравнению с плацебо, 
однако при его применении достоверно чаще выявля-
лись агрессивные опухоли с высокой градацией (7–10 
баллов) по шкале Глисона (соответственно 37,0 % про-
тив 22,2 % в группе плацебо), что породило оживленную 
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дискуссию о целесообразности дальнейшего примене-
ния ингибиторов 5α-редуктазы, в частности финастери-
да, для химиопрофилактики РПЖ [15, 17]. Снижение 
абсолютного и относительного риска развития РПЖ 
на 5,2 и 23,0 % отмечено при лечении дутастеридом ко-
горты больных ДГПЖ с уровнем ПСА в пределах 2,5–
10,0 нг/мл при практически одинаковой частоте агрес-
сивного рака с 7–10 баллами шкале Глисона 
(соответственно в 6,8 % всех подвергнутых биопсии ПЖ 
в группе аводарта при 6,7 % в группе плацебо), что со-
поставимо с результатами наших исследований. У па-
циентов с аналогичными показателями 4-летнее лече-
ние аводартом снижало абсолютную частоту развития 
РПЖ вообще и агрессивного рака в частности почти в 2 
раза по сравнению с группой, в которой проводилась 
МО. Важно отметить, что опухоли высокой градации 
диагностировались нами у больных с клиническим про-
грессированием ДГПЖ, увеличением базового уровня 
ПСА, эпизодическом снижении Kf/t на фоне лечения, 
что дает возможность раннего выявления потенциально 
агрессивного рака у курабельных больных.
Выводы
КТ и МА у больных ДГПЖ с повышенным уров-
нем ПСА существенно снижали риск развития РПЖ 
по сравнению с МО, не увеличивая количества агрес-
сивных опухолей с 7–10 баллами по шкале Глисона. 
Применение аводарта безопасно при стабильно сни-
женном уровне ПСА и ДГТ, нормальном показателе 
общего тестостерона и эстрадиола. Больным, лечив-
шимся аводартом, при любых повышениях базового 
уровня ПСА, эпизодических снижениях Kf/t, наличии 
подозрительных в отношении рака участков в ПЖ 
по данным ПРИ, ТРУЗИ, МРТ и спектроскопии с на-
рушением нормального соотношения основных мета-
болитов в ПЖ показаны трансректальные мультифо-
кальные биопсии ПЖ с целью не упустить агрессивный 
РПЖ у курабельных пациентов.
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